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(54) Eljaras oralisan beadhato, csonterosito hatasu gyogyaszati keszitmeny 

eldallftasdra 



(57) KIVONAT 



A talalmany targya ordlisan beadhat(3, csonterosito 
haldsu gy6gydszaii k^szftm^nyek el6^1Iitdsara, 
amelyek foszforsavas kalciumsdt, szerves kalcium- 
sot es adott esetben nyomelemekei tartalmaznak. A 
taldlmany ertelm^ben ugy jdrnak el, hogy hat6- 
anyagkent 

(i) legal^bb egy gy6gy^zatilag eIfogadhat6 foszfor- 
savas kalciums6t 6s 

(ii) a kalcium gy6gydszatilag elfogadhatd szerves sa- 
vakkal k^pzelt vfzoldhat6 s6i kozul legaldbb cgyei 



kalciumtartaloni vonatkozdsaban 3:1 1:1 kozotti 

tomegarinyban, 
(iii) adott esetben vas-penlakarbonil seg^ianyagot 
(iiii) adoa esetben nyomelemk^nt kobalt, mangdn, r6z, vas 

6s cink koziil legale egyet szervetlen s6 fonndjaban 

5sszekevernek a gydgyszergy&rtdsban az ordlisan 
beadhat6 k^szftm^nyek el5d]lftdsdhoz szokdsosan 
haszndlt hordoz6- 6s/vagy egyeb seg6danyagokkal ^s 
onmagdban ismert mddon gydgy^szati k^szitm^nnye 
alakftj^k az fgy kapott kever^ket. 
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A taldlm^ny targya orilisan beadhat6, csonter6sit6 ha- 
Uisu k^szftm^ny el6^1ftdsa. 

A csontsejtek tijrak^pz^se a le^pul^s-fel6pftds 
egyensulyi folyamatiban az 6letkor el6rehaladtaval a 
leepules iranydba tol6dik el. A csontritkulds (osteopo- 
rosis) gyakorlatilag n^pbetegs^g. A beiegs6g lehel mds 
k6rfolyamalok r^sze vagy kovetkezmenye, de sok eset- 
ben az egyeilen klinikailag megfoghatd t6nyez6. A 
ka]ciump6tlds ugyanakkor egymaga is csokkenti a csi- 
golyakoinpresszi6 gyakorislg^t csontrilkul^sban 
[Riggs es munkat^rsai: New England J. Med. 306, 446 
(1982)], a j61 felsziv6d6 kalcium pedig csokkenti a 
csontleepuldst [Schwartz munkai^sai: J. Clin. In- 
vest., 44 1547(1965)]. 

Az osteoporosis kialakulisinak meghatdroz6 oka 
az elegtelen kalcium- (es nyomelem-) bevitel a szerve- 
zetbe. Az osteoporosis kezeles^re eddig alkalmazott 
gyogy^zati mddszerek 16nyege az volt, hogy nagy 
mennyisegO fluor bevitele mellett kalc!ums6t adagol- 
nak. Ezek a gyogyaszati modszerek azonban nem vdl- 
tottak be a hozzajuk fuzott rem^nyeket, mar csak azert 
sem, mert a fluorbol a gy6gyszerk6nyv dltal naponta 
enged61yezett maximalis mennyis6g tobbszoroset kel- 
lett hasznalni cs ez csetenkcnt a toxikdzis (vesckdroso- 
das) veszelyet mag^ban. 

Egy ujabb megoldas (200 933. Isz. magyar szaba- 
dalom) ertelmeben kalcium-karbonatot (meszkoiisztet) 
tartalmazo porokat hasznalnak. Ezek a porok azonban 
szekrckedest okoznak, ez a tiinet id6s emberek eset^- 
ben a kellemellen hatason kivul a verkeringes megter- 
helesevel is egyutt jar, ezert kifejezetten hitrdnyos. A 
porok bevelele rdadasul fullaszto, men a viszonylag 
nagy mennyis6gQ por bejuthat a legutakba. A porokat 
vizzel kc verve kellemctlen bevenni es a gyors iileped^s 
miait nagy a veszteseg. 

Egy mdsik ismerl megoldas a kalcium p6tldsara a 
kalcium tartalmu pezsgStablett^ adagoldsa. Igaz 
ugyan, hogy ezeknek a tablettiknak a bevetele kelle- 
mcs, azonban sem foszfort, sem nyomclemeket nem 
tartalmaznak es dr^g^k. 

Tovdbbi ismert megoldas a Calcitonin injekci6 ada- 
golasa. A Calcitonin kezeles nem mas, mint hormonke- 
zeles es kozvetve befoly^solja a kalciumszintet. Ez a 
kezeles hihetetlenul koltsegcs, munkaig6nyes, illetve 
korultekint6 es drdga laboratoriumi el6munk51alokat, 
szakszemelyzet ig^nybevetelet teszi szuksegesse. Pro- 
filaktikus kezeldsre ez a m6dszer gyakorlatilag nem 
hasznalhat6. 

A 0 261 814 szdmu eurdpai kozrebocsdldsi iral 
gamma-linolcnsav es kalcium egyiittes alkalmaz^ara 
vonatkozik pelddul csoniritkulls kezeles^re. Az itt is- 
mertetett k^szitmdnyek egyaltaldn nem tartalmaznak 
foszfort, igy nyilvdnva!6an m^g csak utalas sera talal- 
hato ebben az iratban a foszforsavas so ^s a szerves 
savval kepzett so kalciumtartalmanak kritikus aranya- 
rol. E megoldasnak tehat lenyegeben hasonlo hdtranyai 
vannak, mint amilyen hdtriinyokra utaltunk a kalcium- 
tarialmu pezsgotablettak vagy a Calcitonin injekcio 
vonatkozasaban. 

A 3 727 615 Al szdmu nemel kozrebocsdtasi irat- 



ban natrium-monofluor-foszfdt es egy kalcium tartalmu 
komponens egyiittes alkalmazas^t ismertetik fluoridi- 
on-elldtasl biztosit<5, csontanyagveszteseg kezel^s^re 
szolgdld gyogydszati k^szitm^nyekben. A p^lddban a 
5 kalcium-karbondt mint kalciumvegyiilel helyeti emlftik 
dikalcium-foszfat vagy szerves kalciums6k alkalmaz^- 
sdt, lehit ebben a lefr^sban sines szo egy foszforsavas 
kalciums6 €s egy szerves kalciumso egyideju, kritikus 
ardnyban tort6n6 alkalmazdsir61. 
10 A 4 361 545 szdmu amerikai egyesult ^llamokbeli 
szabadalmi leirds olyan, oralis beadhat6 tablettdkra vo- 
natkozik, amelyek a hat6anyagot lassan, szabdlyozoi- 
tan adj4k le azaltal, hogy a tablettdk specidlis osszet^te- 
le kovetkezt^ben a fclOletuk szabilyozolt m6don ero- 
1 5 dedl6dik. Az itt ismertetett megoldds celja tehdt nyil- 
vanvaloan nem csontbetegsdgek kezeldse. Az 5. p^ldd- 
ban kinidin-szulfdt szab^lyozottan lassitoit leadas^ra 
alkalmas gy6gyaszati k6szitm^nyeket ismenctnek, ^s 
megemlitik a monobdzisos kalcium-foszfdt mint a tab- 
20 letta feluletenek egyenletess6get szabdlyoz6 kompo- 
nens es a kalcium-sztearat mint a tablett^z6berendezes 
sajtoldbelyegenek fala vonatkozasaban csusztat6 kom- 
ponens hasznalatdt. Mindk6t emlitett komponens 
mennyis^ge (17,7%, illetve 3,88%) a k^szitm^ny ossz- 
25 tomegdre vonatkoztatva lenyegesen kisebb, mint a tu- 
lajdonkeppeni hal6anyage. azaz a kinidin-szulfit^ 
(70,7%), raadasul a szervetlen es szerves form^ban 
koioit kalcium mennyis6gi aranya (7,7:1) lenyegesen 
^s egy^rtelmuen elt^r a tal^lmdny szerinti eljir^ndl 
30 alkalmazott, 3:1 ^s 1:1 kozotti aranytol. Nyilvanvalo 
tehat, hogy a sz6banforg6 szabadalmi lefr^s szerinti 
megoldas feltalaloi nem foglalkoztak csonter6sit5 hata- 
su gyogyaszati keszitmenyek kidolgozasaval, a foszforsa- 
vas kalciumsdl, illetve egy szerves kalciumsol kizarolag 
35 mint tablettak szab%ozott hatdanyagleadas^ biztosit6 
komponensu illetve mint csusztat6t alkalmaztiik. 

A 4 596 574 szdmu amerikai egyesult dllamokbeli 
szabadalmi leiras egerekn^l csontkepzodes kiv^ltasara 
alkalmas implantatumot ismertel, amelyet ugy illita- 
40 nak elo, hogy beta-trikalcium-foszfitot szarvasmarha 
csontvel6jeb6l nyert feherjevel kezelnek vizes kozeg- 
ben 24 6rin dt, majd liofilizdlast vegeznek. Nyilvanva- 
I6an eltero megolddssal allunk szemben, hiszen szo 
sines egy foszforsavas kalciums6 es egy szerves kalci- 
45 ums6 egyideju, megadotl kritikus ardnyokban valo al- 
kalmazdsdr<5]. 

A teljess^g kedveert megemlitjiik, hogy a geridtria- 
ban regota alkalmaznak kombindci6ban vitaminokat, 
kalciumot ^s/vagy magn^ziumot, fgy pdldaul magnezi- 
50 um-aszpartdtot. 

A nyomelemek jelentSs^ge a sejtk6pz6sben ^Itala- 
ban ismert. A csontsejtek k^pz^seben is fontos szerepet 
kap mesterseges beviteluk. A korszeru fozdsi technika 
ugyanis a vas cs rezedenyeket (amelyek mas femeket is 
55 tartalmaznak) kiszoritotta, ^s a tefloned^nyek terhddi- 
tasaval altalaban az eszencialis nyomelemek teren hi- 
anyallapoi alakul ki a szeles nepr^tegekben. Az osteo- 
porosis betegsdgben pedig a kalcium es foszfor mellett 
a nyomelemek bevitele is szuks^gessd valik. Ugyanak- 
60 kor a kalciumbevitel ^s a foszforp6tl^s aranya fontos, 
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mert a foszfdi csokkenti a kalcium vizeletben t6ri^n6 
kivalasztdsi mdrleget, de a magas foszf^tbevitel 
csontritkulast okozhat (Jowsey, I: ^Metabolic Diseases 
of Bone*\ megjelent 1977-ben a W. B. Sanders phila- 
delphiai kiad6 gondozds^ban). 5 

C^lul tuztuk ki a fenttekben ismeitetett megolddsok 
h^tranyainak kikuszobol^s^t olyan gy6gydszati ke- 
szitmeny kidolgoz^s^t, amely az osteoporosis keze!^- 
s^hez sziikseges osszes 16nyeges elemet tartalmazza, 
r^dasu) el5il]Msa egyszerCi beadhat6sdga kifeje- 10 
zetten j6, azaz egyszerQen ^s konnyen beadhat6 huza- 
mosabb id6n dt anelkiil, hogy szed^se kellemetlennd 
viljon es ezaltal az osteoporosis kezel^s^n^l elkeriiihe- 
tetlen tart6s szedest szfvesen vdllaljdk. 

Felismertuk. hogy a fenti c61kitQz6s bizlosfthat6 15 
olyan, orilisan beadhat6 gy6gy^szati k6szftm6nyekkel, 
amelyek hatdanyagkdnt szervesen kotott kalciumot ^s 
foszforsavval alkotott s6 formdjdban kotott kalciumot 
tartalmaznak 1:1 es 1:3 kozotti tomegardnyban. 

A fentiek alapjan a tal^lminy t^rgya eljiriis ordlisan 20 
beadhat6, csonter6sft5 hat^su gydgyiszaii k6szftm^- 
nyek eI6allftdsdra, amelyek foszforsavas kalciumsdl, 
szerves kalciumsdt es adott esetben nyomelemeket tar- 
talmaznak. A taUlmdny ^rtelm^ben ugy jdrunk el hogy 
hatoanyagkent. 25 

(i) legal^bb egy gy6gydszatilag elfogadhat6 foszforsa- 
vas kalciums6t es 

(ii) a kalcium gydgyaszatilag elfogadhato szerves sa- 
vakkal kepzett vizoldhato s6i kozul legalabb egyet 
kalciumiartalom vonaikoziis^ban 3:1 es 1:1 kozotti 30 
tdmegardnyban, 

(iii) adott esetben vas-peniakarbonil seg6danyagot 6s 
(iiii) adott esetben nyomelemk^nt kobalt, mang^n, rez, 

vas es cink kozul legalabb egyet szervetlen s6 for- 
majaban 35 
osszekeveriink a gy6gyszergy^tasban az or^lisan 
beadhatd k^szitm^nyek eloallitiis^hoz szokdsosan 
hasznalt hordoz6- ^s/vagy egydb seg^danyagokkal es 
onmagaban ismert m6don gyogydszati k^szftm^nny^ 
alakiijuk az igy kapott kever^ket. 40 

A taldlmdny szerinti elj^rdsban (i) komponenskent 
eJ(5nyosen kalcium-hidrog^n-foszfitot vagy trikalcium- 
foszfdtot haszndlunk, az (ii) komponenskent hasznilt 
s6k kozul leginkibb a kalcium-laktdt vagy kalcium- 
gliikonat haszndlata. Az (iii) komponenskent vas-pen- 45 
takarbonih haszndlunk, el6ny5sen 0,01-0,001 tomeg% 
mennyis6gben. Nyomelemkdnt elSnyosen cink-szulfdt- 
heptahidritot, molibden-kloridot, mangdn-klorid-tetra- 
hidritot 6s rez(II)-szulfdt-pentahidritot alkalmazunk. 

A taldlmdny szerinti elj^dsban hordozd- ds/vagy 50 
egyeb segedanyagk^nt az ilycn tfpusd keszftm^nyek 
elo^litas^oz szokdsosan hasznalt seg^danyagokat 
hasznosithatjuk. A tal^lm^ny szerinti eljdrissal b^ir- 
mely, ordlisan beadhat6 gy<3gydszati k^szi'tm^nyt, fgy 
pelddul tablettdkat, granul^kat, bevonatos tab1ettdkat» 55 
ostyds keszftmenyeket elodllithatunk, a leginkdbb el5- 
nyosnek azonban a granuldlt keszitmenyeket tartjuk. 
Ezek eldallftasa sor^n p^ldaul ugy j^rhatunk el, hogy a 
por alaku alapanyagokat osszekeverjuk, majd a mdr az 
izanyagokat is tartalmazo granuldld folyad6kkal t^szta- 60 



szerO masszlt keszftunk. Az igy kapott masszdt granu- 
laljuk, majd 15-90 'C kozotti h6m6rsekleten, cdlszerG- 
en 35 *'C-on sz^itjuk* Az fgy kapott granul^at kuls5 
levegdt51 v6dett csomagoldsii vagy neutrdlis gdzzal 
toltdtt edenyzetben tdrolhatjuk felhaszn^lisig. Azemli- 
tett granuldl^i mGvelet sorin granuldl6 folyadekk^nt 
haszndlhatunk vizet, 10 tomeg%-os vizes poli-vinil- 
pirrolidon-oldat 40 t6rfogat%-os etanollal kesziilt hi'gi- 
tas^t vagy 10 terfogat% 6s 90 t^rfogat/ kozotti mennyi- 
s^gO etanolt tartalmazd vizes oldatokat. (CeiszerQen 
1:100 tomegardnyban cukorral k^szftett tritur^i6t k6- 
szftunk vas-pentakarbonillal, amelyb61 0,01-0,001% 
alkalmazdsdval a szdntdsi id6 20%-kaI csokken.) 

A talilmdny szerinti megoldds fi5bb el5nyeit a kd- 
vetkez5 pontokban foglaljuk 5ssze. 

1. A taldlmdny szerinti eljdrdssal el5dllftott gy6gyd- 
szaii keszftmdnyekben a kalcium olyan vfzoldhat6, 
illetve lipoidoldhatd formdban van jelen, hogy a 
gyomornedvben konnyeden oId6dik, igy nem jelet- 
kezik mellekhataskent a szekreked^s, ami - mikent 
emHtettuk - a kordbban alkalmazott, por alakCi k^- 
szitm^nyek 1 egf 5bb hatranya. 

2. Minthogy a taldlmdny szerinti cljdrdsban elddllitott 
k^szitmenyek nem tartalmaznak karbondt-aniont, 
nem jelentkezik a karbondtionoknak a gyomorban a 
gyomorsav hatisdra felszabaduld sz^n-dioxid kd- 
vetkezt6ben jelentkezS puffaszto hatisa. 

3. Elsosorban a talalmany szerinti elj^^saJ el5£Iithat6 
granulall keszitmenyek fogyasztisa kellemes^ mint- 
hogy jd izu, konnyen nyelhetS keszitmenyekr51 van 
sz6, fgy tehdt a gyakran sziikseges, hosszu h6napon dt 
tart6 kezeles sem kellemetlen a betegek sz^ara. 

4. Vas-pentakarbonil seg6danyag alkalmazdsa 20%- 
kal csokken theti a szarftdsi idot. 

A taldlmdnyt kozelebbrol a kdvelkez5 peid^kal 
kfvanjuk megvilagftani. 

7. Pelda 

I. Kompozicio 
250 g kalcium-hidrogen-foszfdt-dihidrit 
250 g kalcium-laktat 
0,1 g vas-pentakarbonil 

//. Kompozicid 
10 g polivinil-pirrolidon 
1 , 36 g szachann-ndtriumsd 
200csepp borsosmenta-olaj 

1 00 g-hoz sziikseges mennyisegu 96 terfogat%-os eta- 
nol. 

Az I. kompozfci6 poralaku komponenseit porceldn- 
mozs^ban elkeverjiik, majd a homogenitis biztosftdsa 
ceijdb61 VI-os szdmu szitdn (Iyukb6seg: 0,32 mm, fo- 
nalak vastagsdga 0,2 mm) dtszitdljuk es ismetelten 
osszekeverjuk. 

A II. kompozicid komponensei kozul 84,67 g 
96 terfogat%-os etanolban feloldunk 10 g polivinil-pir- 
rolidont, 1,36 g szacharir-ndtriums6t is 200 csepp, 
normal cseppentovel cseppentett (4 g) borsosmenta- 
olajat. 

A poralaku I. kompozfci6t az oldat formdju II. kom- 
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pozici6val szobahSmers^kleten osszegyurjuk, majd a 
kapott t^sztaszerO masszdt V-6s szdmil szitdn (lyukbo- 
seg: 0,8 mm, fonalak vasiagsdga 0,5 m) granuliljuk. A 
granulatumot 0,5 cm vastag rdtegbcn talcakra tentjiik 
es zart terben aramoltatott leveg6vel 35 °C-on megszd- 
ritjuk. A sz^az granuUtumot VI-os szit^n ismetelten 
dtszitdljuk aporalakU r^sz eltdvolftdsa c6ljdb6L 

A lovdbbi p^ld^kban I6nyeg6ben a fentiekben is- 
merteteit m6don jdnink el» azonban az 5. p^lddban a II. 
kompozici6 elS^llitisindl a desztilldlt vizben oldjuk a 
tobbi komponenst, illetve a 3., 6. 6s 14. p^ld^ban az 
V-os szitdn v^gzett osztdlyozdssal kapott granul^tum- 
hoz keverjlik hozzd a III. kompozfcidt. 

2. Pelda 

I. kompozicio osszet^tele azonos az 1 , p^lda szerin- 
ti 1. kompozfci66val, de tartalmazza m6g a kovetkezS 
komponenseket: 

20 mg r6z(II)-szulfdl-pentahidrdt 
5 mg cink-szulfat-hepiahidr^t 
10 mg molibden-klorid 
20 mg mangan-klorid-tetrahidrdt 

A IL kompozici6 megegyezik az 1. p6lda II. kom- 
poziciojaval. 

3. Pelda 

Megegyezik a 2. pelda I. IL kompozfci6jdval es a 
III. kompozicio 1 g aszkorbinsavat is tartalmaz. A III. 
kompoziciot szarazon keveijuk a granuldtumhoz. 

4. Pelda 

Mindenben megegyezik az 1. pelda szerinti I. es II. 
kompozfci6val. azza! az elteressel, hogy vas-peniakar- 
bonilt nem tartalmaz. 

5. Pelda 

I. Kompozicio osszetetele azonos az 1. pelda sze- 
rinti I. kompozici6^val. 

II. Kompozfcio 
lOOg desztillalt viz 

10 csepp Polysorbat 20 (20 mol elilen-oxi- 
dot tartalmazo szorbit^n-monooledt) 
1,36 g szacharin-natriumso 
50 c sepp tu tti - fhiiii arom a 

6. Pelda 

I. Kompozicio osszetetele azonos az 1. pelda sze- 
rinti I. kompozicioeval. 

II. Kompozicid 

1,36 g szacharin-natriumso 
50 csepp borsosmenta-olaj 
1 0 csepp Polysorbat 20 

100 g-hoz szukseges mennyis^gu desztillalt viz. 

III. Kompozicio 
50 g szorbit 

7. Pelda 

I. Kompozicio 

osszetetele azonos az I. pelda szerinti I. kompozi- 
cioeval. 



II. Kompoz]ci6 
1 ,36 g szacharin-ndtriumso 
50 csepp borsosmenta-olaj 

100 g-hoz szukseges mennyis^gG 40 terfogat%-os vi- 
5 zesetanol. 

8. Pelda 

I. Kompozfci6 

osszetetele azonos az 1. p61da szerinti 1. kompozi- 
10 cioeval. 

II. Kompozfcio 

azonos az el6z6 pdlddk birmelyike szerinti kompo- 

zicideval. 

Az igy elSallitott zdrdlepdskent elelmiszerfestekkel 
1 5 szfnezzuk. 

9. Pelda 

Az 1 . pdlda szerinti granul^tumhoz szarazon hozza- 
keveriink 0,5 g B,-vitamint 5,0 g aszkorbinsavat ^s 
20 2,0 g Bft-vitamint. 

JO. Pelda 

AZ 1. pelda szerinti kiszaritott granulatumhoz 
ugyancsak szdrazon hozzdkeveriink 5 g fenolftaleint. 

25 

IL Pelda 

Mindenben az 1. p^lddban ismertetett m6don ja- 
runk el, csak meg jdrul^kosan 10 g szorbitot adago- 
lunk. 

30 

12. Pelda 

Mindenben az 1 . peldiban ismertetett mddon ja- 
runk el, de kaicium-hidrogen-foszfat helyett 200 g tri- 
kalcium-foszfatot hasznllunk. 

35 

13. Pelda 

Mindenben az 1. p^ld^ban ismertetett modon j^- 
runk el, de kalcium-lakt^t helyett 250 g kalcium-gliiko- 
natot haszndlunk. 

40 

14. Pelda 

Mindenben megegyezik a 2. pelda I. ^s II. kompo- 
zici6j^val es a III. kompozfcio 2 g aszkorbinsav. 

45 J 5. (Osszehasonlito) Pelda 

Az osszehasonlito vizsgdlatok sor^n a 2. p^lda sze- 
rint keszitett kompozici6t (B jelQ) hasonlitottuk ossze a 
gydgy^zatban mar eddig is szdles korben ordlisan al- 
kalmazott, alabbi osszetetelG porkeverekkel (A jelQ): 

50 Kalcium-karbondl 250 g 

Kalcium-hidrogen-foszfat-dihidr^t 250 g 

Magnezium-karbon^t 47 g 

/. fzerzei osszehasonlito vizsgdlata 

55 Az A jelu, kalcium-magnezium-foszfor tartalmu 
port hosszu id6n ^t, naponta 3x7 ddzisban szedetik a 
belegekkel. Nagyon lenyegesnek talalluk, hogy a bete- 
gek szivesen veszik-e be ezt a keszitmenyl, vagy a 
kivaliott undor m6g a v^hatd gydgyhatds remenyet is 

60 legyozi, cs fgy a keszilmenyt nem szedik a betegek. 
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Mivel a B jelQ kompozfcid j6 izQ, 6& a gydgyszer 
formdja granuldtum, ez6rt 30 beteget vdlasztottunk ki 
azzal a szand^kkal, hogy vdlem^nyUket megtudjuk a 
k^t kiilonbozo k^szftm6nyr61. 

A vizsgalat menele: 20 napig felvaltva az A, illetve 5 
a B jelu keszitm6nyekei szedt^k a betegek. 

Eredm^nyek: 



A betegek vilemenye szerint 





nagyon 

j6fzQ 


j6fza 


elvisel- 
hetd fzQ 


rossz fzG 


A jelG porkever^k 






21 


9 


B jelfi granul^tum 


26 


3 


1 





//. A mellekhatdsok dsszehasonUto vizsgdlata 
A melldkhat^okat az I. vizsgdlatban szereplo 30 
vizsgdlati szemely regiszlrdlta. 

A vizsgdlati szemelyek dltal eszlelt mellekhatdsok 





A jelG porkeverek 


B jelO granuldtuTTi 


Szdkrekedas 

1 — — — 


21 


4 


''■ Gyomorpanasz 


5 


1 


A por bel61egze- 
s6l61 ful!aszt(3 €t- 
z6s, illeive kdho- 
g^s 


7 




Egyeb 




** 



30 



2 szemelyn^l a S2£kreked^s olyan nagy m^rt^kO voll, hogy 3 
nap uidn csak bedntdssel volt rendezhetd 
1 szemely nem szerette a mentol iutx 

III. A gy6gyszerbevetel modjainak dsszehasonlMsa 35 





AjclG porke- 
verek 


B jelQ granu- 
l^tum 


E16zeiesen vfzzel keverve 
tudl^k csak bevenni 


24 




Sz^razon bevehetS, ut^na 
ittak folyad^kot 


6 


30 


Gyors iileped^s miatt csak 
veszteseggcl voll bevehctS 


24 





IV: A gydgyhatds osszehasonlito vizsgdlata 
A vizsg^LIatban r6sztvev6 szemelyek szdma: 30 

^letkor is nem szerinti megoszlds: 





n5 


fdrfi 


30-50 ev 


4 


6 


50 €\ feleti 


n 


8 



A vizsgalat technikai lebonyolitlsa: 

Az A jelQ porkever^ket a B jelQ granuldtumot 
2-2 honapig kaptdk a betegek, es a ketf^le gy6gyszer 
kozott kethavi gybgyszermentes sziinetet iktallunk be. 

A bevetl gyogyszer mennyisege. 



40 



45 



50 



55 



60 



A jelu porkever6kb61 3 x 7 g naponta = 21 g/nap 
B jelQ granuldtumb61 2 x 6 g naponta = 12 g/nap 
A kovetkezo panaszok miatt szedt6k: der^ktdji fdj- 
dalmak, idoskori fziileti ^s gerinc fajdalmak. 



10 



15 



20 



25 





A jelQ porke- 
verek 


B jelQ granu- 
l^tum 


F^jdalomcsokkent^st 5 
nap utdn ^szleltek 


11 


11 


F^jdalomcsokkent^st 5- 
1 2 nap utin ^szleltek 


9 


16 


Fdjdalomcsdkken^st nem 
tapasztaltak 


10 


3 


A fajdalomcsokkends m^rtekdnek vizsgdlata: 




AjeIC porke- 
verek 


B jelG granu- 
Idtum 


Nem csokkent Mnyegesen 


10 


3 


5-12 nap ut^ jelent6sen 
csokkent 


8 


14 


K5zepes m6rt£kG csdkke- 
nes 


12 


13 



V. Az oldekonysdg osszehasonlito vizsgdlata gyo- 

momedvet szimuldlo kdzegben 

500 ml-es f6z6poh4rba bein6runk az A jelu kdszit- 
menybol 1 g-ot, majd 35 *C-on kever^s kozben kis 
adagokban 0,1 n vizes s6savoldalot adagolunk, mig a 
keszitmeny maradeklalanul oldodik. Ehhez 120 ml 
OJ n vizes s6savoldatra van sziikseg. 500 ml-es f6z6- 
pohdrba bemerunk a B jelQ granuldtumbol 1 g-ot, majd 
hozziadunk 20-30 ml vizet a vizoldhatd komponensek 
old^s^a. Ezutdn 10 ml 70 terfogat%-os vizes etanolt 
adagolunk a granuldl6szer old^sa ceij^b61. Ezt kovetS- 
en 35 *C-on kevcr^s kozben megkczdjuk kis adagok- 
ban 0,1 n vizes sdsavoldat adagolds^t. A tokeletes oldd- 
dashoz 30 ml OJ n vizes sdsavoldatra van sziikseg. 

Lithat6 teh^t, hogy a dsvinyi komponensek oldisd- 
ra az A jelQ k^szitm^ny esetdben kozel n^gyszeres 
terfogatu 0, 1 n vizes sdsavoldatra van sziikseg. 

76. (Osszehasonlito) pe Ida 

Kettds energi^id rontgenabszorpci6metri^ merdse- 
ket vegzunk a LUNAR c^g Dexa rendszerO, NOR- 
LAND elnevezesu ronlgensugaras denzitometerevel. 

A kis^rletek c^lja a kis csontsuruseg (BONE MI- 
NERAL DENSITY = BMD) novelese, illetve megalli- 
tisa. A BMD-t g/cm^-ben adjuk meg. 

A csontveszteseg merteke nem feUetleniil azonos 
minden helyen. Mi k6i helyet vaiasztottunk, az dgyeki 
csigolydkat 6s a combnyakcsontot. 

A kompnesszids csigolyatdresben szenveddkon a 
lumbdlis gerinc BMD dtlaga 0,83 g/cm^ ^s combnyake 
0,70 g/cm^ mig a combnyaktorotteknei az ul6bbi dtla- 
ga 0,55 g/cm^ koriili. 

Ket helyen mertiink a BMD erteket: 
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1. ) az dgyeki gerinccsigolyakndl LI, L2, 13 es L4 regi- 

6kban, 

2. ) a combcsonlnyakndl. 

A men ert^keket a normalis dtlaghoz k^pest szdza- 
16kban is kifejezluk az azonos kord, nemQ 6s testsUlyu 
csoporthoz hasonlitva. 

A meresek koriilmenyei 

A betegeket csontritkulds gyanujakor a klinikai tu- 
netek alapjan v^lasztottuk ki. 

Betegek szama: 23, ebb61 22 no, 1 f6rfi. 

A beiegek a kezeles alatt csontsuruseget befolyaso- 
16 gyogyszert a vizsgdlat t^gydt k6pez5 szeren kiviil 
nem szedlek. a tdpl^lkozdsban sem frtunk el6 viltoz- 
tatdst, €s nem is vdltoztattak a szok^saikon. 

Merest eredmenyek 

Az alapm6r6sek 1993. dprilis es mdjus hdnapokban 
torlentek. 6 h6napig a betegek a 2. pdlda szerinti kom- 
poziciot kaptak. 

1993. november honapi eredmenyek 

(A csonlsuruseg megallapitasa szdzalekban az azo- 
nos korii, nemu, lesttomegQ dtlagos lakossdghoz viszo- 
nyiiva lorl^nt.): 

Az alapmereshez k^pest 
agyekcsigolyaknal merve 0,129?- 
combnyakban merve 3,7% 

novekedest mutalott. 

A kovetkez5 het honap alatt 11 beteg az addig 
kapott 2. p^lda szerinti kompozicio helyett az al^bbi 
dsszet^telut kapta: 



kalcium-karbonai 250 g 

kalcium-hidrogen-foszfdt-dihidrat 250 g 

12 beteg pedig tovabbra is a 2. p61da szerinti kom- 
pozicid szerint kesziili granuldtumot kapla. 

5 

Eredmeny 

Az dgyeki csigolydk csontsurusege a 11 vizsgdlt 
szem^lynel dtlagban 5,75%-kal csokkent. A comb- 
nyakban mert csontsurus6g ^tlagban a 11 vizsgilt sze- 
1 0 m^lyn^l 2.8%-kal csokkent. 

A m^ik 12 szem61yn^l, akik tovlbbra is kaptak a 2. 
p6lda szerinti kompozici6t, 

az agyeki csigolyakban 4,82%-kal 
combny akban 1 »91 %-kal 

1 5 n6tt tov^bb a csontsQrQseg. 

A vizsgalatok kettos vak pr6b^val kdszultek, 
A lovdbbiakban a szerves es szervetlen vcgyuletek 
kotott kalcium es foszfor aranydt megvdltoztattuk, igy a 
kalcium-hidrogen-foszf^t-dihidrdt 50 g 

20 kalcium-laktat 450 g 

osszeletell alkalmaztuk 10 beteg eset^ben (II. cso- 
port). 

10 beteg (I. csoport) a 2. pelda szerinti kompoziciot 
kapta. 



25 



30 



A II. csoportndl 
az ^gy^ki csigolyak csontsurusege 
a combnyak csontsurusege 

az /. csoportndl 
az dgyeki csigolyak csontsurQsege 
a combnyak csonisQrQsdge 



3,65%-kal csokkent, 
6,64%-kal csokkent. 



5.82%-kal n5tt, 
2,5%-kal nott. 



J. tdbldzal 

Kettos energidju rontgenabszorpcidmetrids meresek 







Agyeki csigolyak 


Combnyak 


Nev 


fietkor 


L2-L3BMD 
g/cm^ 


Norm. iX\. fia- 
talhoz viszo- 
nyftva 


Azonos nem t. 
sulyU ^tlaghoz 
viszonyftva %- 
ban 


BMD g/cm^ 


Norm. ^tl. fia- 
talhoz viszo- 
nyftva 


Azonos kor- 
nem i. sulyii 
dtlaghoz viszo- 
nyftva %-ban 


Sz, L.-n€ 


67 


0,87 


75 


90 


0,99 


101 


114 


Cs. Gy.-n^ 


72 


0,828 


69 


91 


0,900 


92 


122 


B. O.-n^ 


65 


1,065 


86 


90 


0,920 


88 


90 


K. P-ne 


58 


0,905 


75 


90 


0,710 


72 


87 


Cs.Gy.-ne 


76 


0,970 


80 


102 


0,713 


73 


94 


B. J.-n6 


67 


1,280 


106 


128 


0.94 


95 


106 


N. S.-n^ 


69 


0,86 


73 


82 


0,89 


90 


102 


R. E. 


54 


1,056 


85 


89 


0,911 


85 


92 


K. L.-n^ 


64 


0,86 


75 


92 


0,84 


84 


99 


M. ?.-n€ 


69 


0,977 


80 


101 


0,811 


88 


98 


H. M.-nf 


58 


0,690 


63 


70 


0.764 


78 


90 


R F.-ne 


70 


1,09 


93 


102 


0.980 


98 


100 


F I.-ne 


63 


1,120 


93 


no 


0,918 


93 


107 


F. A.-n^ 


67 


0,726 


61 


77 


0,727 


74 


95 


T. I.-ne 


59 


0,798 


65 


84 


0,727 


74 


94 
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Agy6ki csigolydk 


Combnyak 




^letkor 


L2-L3BMD 


Norm. ^il. fia- 

\ajtt\jz. V i9iL\f 

nyitva 


Azonos nem t. 
sulyij cltlaghoz 
viszonyftva %- 
ban 




Norm. 4tl. fia- 
nyi'lva 


Azonos kor- 
nem t. sulyii 
^tlaghoz viszo- 
nyftva %-ban 


P. F.-ne 




0,90 


75 


90 


0,80 


80 


101 


Cs. I.-n^ 


69 


0.910 


75 


90 


0,908 


90 


105 


F. B.-n6 


62 


1,00 


83 


95 


1,02 


105 


110 


V. R-ne 


56 


1,121 


95 


102 


0,97 


99 


105 


S. Gy. (n6) 


49 


0,779 


64 


89 


0,660 


72 


87 


B. Sz.-n€ 


70 


0,779 


53 


89 


0.764 


78 


90 


K. M.-n^ 


67 


0,900 


75 


90 


0,84 


84 


99 


R B.-n^ 


78 


alapm^r^s nem volt 


alapm^r^s nem volt 



X = 93.72 
SD ±10,88 
X = 99.41 
SD ± 8.88 



2. tdbldzar 
6 honap utdni meres (J 993, november) 







Agy^kj csigolydk 


Combnyak 


i 


Eletkor 


L2-L3BMD 
g/cm^ 


Norm. ^tl. fia- 
talhoz viszo- 
nyftva 


Azonos nem I, 
sulyiJ atlaghoz 
viszonyftva %• 
ban 


BMD ^crv? 


Norm. fia- 
talhoz viszo- 
nyftva 


Azonos kor- 
nem t. sulyu 
Atlaghoz viszo- 
nyftva %-ban 


Sz. L.-n^ 


67 


0,92 


79 


95 


0,988 


101 


115 


Cs. Gy -n^ 


72 


0,828 


69 


91 


0,908 


93 


124 


B, O.-ne 


65 


1 ,095 


94 


113 


0,891 


91 


102 


K. P.-ne 


58 


0,905 


75 


90 


0,713 


73 


89 


Cs. Gy.-ne 


76 


0,977 


81 


103 


0,723 


74 


95 


! B. J.-ne 


67 


1,287 


107 


130 


0,978 


100 


123 


N. S.-n6 


69 


0,88 


73 


83 


1.008 


103 


118 


RE 


54 


1,065 


86 


90 


0.923 


86 


94 


K. L.~n€ 


64 


0,978 


82 


100 


0.787 


80 


100 


M. P.-ne 


69 


0,866 


75 


92 


0.836 


85 


102 


H. M.-ne 


58 


0,792 


66 


75 


0,764 


78 


90 


P. F-n6 


70 


1,151 


96 


105 


0,991 


101 


102 


F l.-ne 


63 


1,121 


93 


110 


0,926 


94 


108 


F. A.-n^ 


67 


0,726 


61 


77 


0,727 


74 


95 


T. I.-ne 


59 


0,816 


68 


87 


0,773 


79 


102 


P F-n6 


61 


0,910 


76 


91 


0,83 


85 


103 


Cs. I.-ne 


69 


0,915 


76 


92 


0,911 


93 


109 


F. B.-ne 


62 


1,006 


84 


97 


1,046 


107 


114 


V. F.-n6 


56 


1J41 


95 


104 


0,971 


99 


105 


S. Gy. (n6) 


49 


0,784 


65 


71 


0,661 


67 


75 


B Sz.-n^ 


70 


0,658 


55 


69 


0,753 


77 


98 


K. M-ne 


67 


0.914 


76 


92 


0,856 


87 


101 


P B.-n6 


78 


0,627 


64 


82 


0,855 


71 


89 



X =93 



SD ± 14,17 
X = 102.3 
SD ± 11,64 
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3 tdbldzat 
7 hdnap utdni meres ( 1994, Junius) 
L csoport 







Agy6ki csigoly^k 


Combnyak 




Eletkor 


L2-L3BMD 
g/cm^ 


Norm. all. lia- 
lalhoz viszo- 
nyfiva 


Azonos nem t. 
sulyu ^tlaghoz 
viszonyitva %- 
ban 


BMD g/cm^ 


J>v/llll. all* lid 

talhoz viszo- 
nyitva 


Azonos kor- 
nem t. siilyii 

nyftva %-ban 


Sz. L.-ne 


67 


1,054 


88 


106 


0,948 


98 


112 


Cs. Gy.-n6 


72 


0,874 


73 


96 


0,910 


94 


125 


B. 0.-n6 


65 


1,187 


99 


119 


0,831 


85 


95 


K. P.-n^ 


58 


0.925 


77 


93 


0,715 


74 


90 


Cs. Gy,-w€ 


76 


1,001 


83 


106 


0,722 


75 


96 


B. ] -n€ 


67 














N. S.-ne 


69 


0,895 


75 


85 


1,019 


104 


119 


RE. 


54 
















64 


0,979 


82 


101 


0,851 


87 


109 


M. P.-ne 


69 


0,965 


80 


97 


0,876 


89 


107 


H. M -ne 


58 















R F.-n^ 


70 














F. I.-n^ 


63 


1,132 


94 


111 


0,937 


96 


111 


F A.-n^ 


67 














T. !.-n6 


59 














P. F-n6 


61 














! Cs. I.-n^ 


69 














F B -n^ 


62 














V. F-ne 


56 


1,169 


97 


106 


1,032 


105 


112 


S. Gy. (no) 


49 


0.799 


67 


73 


0,690 


70 


79 


B. Sz.-n^ 


70 














K. M.-ne 


67 














F B -ne 


78 


0.715 


73 


90 


0,970 


80 


91 



X = 98,fi8 
SD ±12,41 
X = 103.80 
SD ± 13,52 



4. tdbldzat 
7 hdnap utdni meres (1994. Junius) 
11. csoport 







Agy6ki csigolydk 


Combnyak 




N^v 


^letkor 


L2-L3BMD 
g/cm^ 


Norm. fitl. fia- 
talhoz viszo- 
nyitva 


Azonos nem t. 
sulyu dtlaghoz 

viszonyitva %- 
ban 


BMD g/cm^ 


Norm. 4tl. fia- 
talhoz viszo- 
nyftva 


Azonos kor- 
nem t, sulyu 
itiaghoz viszo- 
nyftva %-ban 


Sz. L.-n^ 


67 














Cs. Gy.-ne 


72 














B. O.-ne 


65 














K. R-na 


58 














Cs. Gy.-ne 


76 
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Agy^ki csigolydk 


Combnyak 




^letkor 


L2-L3BMD 

g/cm^ 


Norm. atl. fia- 
talhoz viszo- 

nyftva 


Azonos nem t. 
sCilyti dtlaghoz 
viszonyitva %- 
ban 


BMD g/cm^ 


Norm. M\. fia- 
talhoz viszo- 
nyftva 


Azonos kor- 
nem l. sulyu 
itiaghoz viszo- 
nyftva %-ban 


B. J.-ne 


67 


1,254 


104 


127 


0,930 


95 


117 


N. S.-na 


69 














R. E. 


54 


1,067 


85 


89 


0,909 


84 


92 


K. L.-ne 


64 














M. P.-na 


69 














H. M.-ne 


58 


0,780 


61 


70 


0,750 


75 


85 


P. F-n6 


70 


1,089 


93 


102 


0,981 


101 


102 


F. I.-n^ 


63 














F. A.-ne 


67 


0,683 


57 


72 


0,725 


74 


94 


T. l.-n^ 


59 


0,793 


66 


84 


0,777 


79 


102 


R F-ne 


61 


0,876 


73 


87 


0,843 


80 


104 


Cs. I.-n^ 


69 


0,823 


69 


97 


0,979 


100 


107 


F B.-ne 


62 


0,988 


82 


97 


0,979 


100 


107 


V. F-n6 


56 














S. Gy. (no) 


49 














B. Sz.-ne 


70 


0,652 


54 


69 


0.668 


68 


87 


K. M.-n^ 


67 


0,883 


74 


89 


0,813 


83 


96 


P B.-n6 


78 















X = 88.09 
SD ± 16.68 
X = 99,54 
SD ± 9.75 



5. tdbldzat 
7 ho flap utdni meres ( 1995, janudr) 
I. csoport 







Agy^ki csigolyak 


Combnyak 


Ndv 


Eletkor 


L2-L3BMD 

g/cm^ 


Norm. 5tl. fia- 
talhoz viszo- 
nyftva 


Azonos nem t. 
sulyu atlaghoz 
viszonyitva %- 
ban 


BMD g/cm^ 


Norm. 4tl. fia- 
talhoz viszo- 
nyftva 


Azonos kor- 
nem t. sillyu 
Atlaghoz viszo- 
nyitva %-ban 


Sz. L.-n^ 


67 


1,081 


90 


109 


0,974 


99 


114 


Cs. Gy.-n6 


72 














B. O.-ne 


65 


1,262 


105 


126 


0,935 


95 


108 


K. P n^ 


58 














Cs. Gy.-ne 


76 














B. J.-n^ 


67 


1,185 


99 


120 


0,958 


98 


121 


N. S.-ne 


69 














R. E. 


54 


1,083 


87 


92 


0.911 


85 


93 


K L.-116 


64 














M P.-n^ 


69 














H. M.-n^ 


58 














P. F-ne 


70 














F I.-n^ 


63 


1,142 


95 


113 


0.825 


84 


97 


F A.-n6 


67 
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Agyeki csigolydk 


Combnyak 


Nev 


^letkor 


L2-L3BMD 
g/cm^ 


Norm. ^tl. fia- 
talhoz viszo- 
nyiiva 


Azonos nem t. 
sulyu ^tlaghoz 
viszonyftva %- 
ban 


HMD g/cm^ 


Norm fia* 

talhoz viszo- 
nyitva 


Azonos kor- 
nem t. sulyii 

nyitva %-ban 


T. I.-n^ 


59 


0,835 


70 


94 


0,749 


76 


100 


P. F.-ne 


61 


1,117 


93 


103 


0,981 


100 


102 


Cs, I -n6 


69 


0,862 


72 


87 


0.881 


90 


105 


F. B -n€ 


62 


1,005 


84 


98 


1,017 


104 


112 


V F-ne 


56 


M32 


94 


102 


1.013 


102 


111 


S. Gy. (no) 


49 














B. Sz.-n6 


70 














K. M.-n6 


67 














P. B -n6 


78 















X = 104.4 
SD ± 12.55 

X = 106,3 
SD ±8.53 



6. tdbldzat 
7 honap utdni meres (1995. janudr) 
11. csoport 







Agyeki csigolyik 


Combnyak 


Nev 


Eletkor 


L2-L3BMD 
g/cm^ 


Norm. dtl. fia- 
talhoz viszo- 
nyi'tva 


Azonos nem i. 
sulyu ^tiaghoz 
viszonyitva %- 
ban 


BMD g/cm^ 


Norm. ^tl. fia- 
talhoz viszo- 
nyitva 


Azonos kor- 
nem I. sulyu 
allaghoz viszo- 
nyitva %-ban 


Sz. L.-ne 


67 














Cs. Gy.-n6 


72 


1,010 


84 


107 


0.767 


74 


101 


B. O.-ne 


65 














K. P.-n^ 


58 


0,917 


76 


94 


0,650 


66 


83 


Cs. Gy.-ne 


76 


0,907 


76 


90 


0,767 


75 


101 


B. J 


67 














N. S.-ne 


69 


0,867 


72 


82 


1.036 


106 


122 


R. E. 


54 














K. L.-ne 


64 


0,962 


80 


100 


0,734 


75 


94 


M. R-ne 


69 














H. M.-n6 


58 












V F-ne 


70 


0,899 


75 


91 


0,838 


86 


102 


F l.-ne 


63 














F A,-n6 


67 


0,683 


57 


72 


0,721 


73 


93 


T. I.-ne 


59 














R F-ne 


61 














Cs. I.-n^ 


69 














F B.-ne 


62 














V. F-n6 


56 














S. Gy, (n6) 


49 


0,790 


66 


73 


0,672 


69 


77 


B. Sz.-ne 


70 


0,638 


53 


67 


0,684 


70 


90 


K. M.-ne 


67 














R B -ne 


78 


0,8150 


68 


85 


0,569 


58 


74 



X = 84,44 
SD ± 11,759 
X = 92.88 
SD ± 14.6? 
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SZABADALMI IG^NYPONTOK 

1. Eljards csonler6sit6 hatasu, ordlisan beadhato, 
gy6gy^zaii keszitm^nyek el6411flis^ra, amelyek fosz- 
forsavas kalciumsdt, szerves kalciums6t adott esct- 
ben nyomelemekel tartalmaznak, azzal jellemezve, 
hogy hat6anyagk^nt 

(i) legalabb egy gydgy^zatilag e1fogadhat6 foszforsa- 
vas kalciums6t 6s 

(ii) a kalcium gy6gy^zatilag elfogadhat6 szerves sa- 
vakkal kepzett vizoldhat6 s6i koziil legalabb egyet 
kalciumtartalom vonatkozdsdban 3:1 6s 1:1 k5zotti 
lomegaranyban, 

(iii) adott esetben vas-peniakarbonil seg6danyagot es 



(iiii) adott esetben nyome1emk6nt kobalt, mangdn, r6z. 
vas 6s cink koziil legalabb egyet szervetlen s6 for- 
m^j^ban 

osszekeveriink a gy6gyszergydrt^sban az or^lisan 
5 beadhatd k6szftm6nyek el5di]itdsdhoz szokisosan 
haszndit hordoz6- 6s/vagy egy6b seg6danyagokkaU es 
onmag^ban ismert ni6don gydgyaszati k6szitm6nnye 
alakitjuk az igy kapolt kever6ket. 

2. Az 1 . ig6nyponl szerinti eljdrds, azzal jellemezve, 
10 hogy (i) komponensk6nt kalcium-hidrog6n-foszf4tot 

vagy thkalcium-foszf^tot haszn^lunk. 

3. Az 1. ig6nypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve, 
hogy (ii) komponenskent kalcium -laktdmot vagy kalci- 
um-gliikonitot haszn^lunk. 
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